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 要旨 
（目的）吸入麻酔薬により神経障害や認知機能障害が助長される可能性が指摘されて
いるが、その機序は明らかではない。吸入麻酔薬は細胞膜を透過し、細胞内小器官に
も作用すると考えられる。近年小胞体機能の障害により様々な疾患が誘発されること
が明らかになっている。我々は小胞体機能が障害された遺伝子変異マウスを用いて、
吸入麻酔薬の神経毒性の分子機序に小胞体機能が関与しているのかどうかを検討し
た。 
（方法）小胞体機能を担う代表的な分子シャペロン BiP の変異体を発現する遺伝子変
異マウス由来の線維芽細胞、野生型マウス由来の線維芽細胞、マウス神経芽腫細胞を
それぞれ 3%セボフルランに 5時間曝露後、24時間培養し、細胞を回収した。小胞体
ストレスやその結果生じる細胞死に関与する BiP や CHOP の発現を検出し、非曝露群
と比較した。同様に、妊娠変異マウス（出産 1日前）を 3%のセボフルランに 3時間
曝露し、出生後に新生児マウスの脳組織を取り出し、細胞死を解析した。 
（結果）吸入麻酔薬曝露により、培養細胞では BiP の発現誘導がみられた。また、CHOP
の発現は神経芽腫細胞で増加したが、ケミカルシャペロンを加えることにより、その
発現は軽減された。変異 BiP マウスの細胞や脳組織でも吸入麻酔薬曝露によって変異
BiP や CHOP の発現増大が見られ、タネル染色法で細胞死が多く観察された。 
（考察・結論）吸入麻酔薬の曝露によって BiP や CHOP の発現誘導が見られることか
ら、吸入麻酔薬は小胞体機能を阻害する事が示唆された。変異 BiP マウスと同様、小
胞体機能の障害により誘発される疾患の患者においては、吸入麻酔薬による神経障害
が出現しやすいかもしれない。そのため、実際の臨床において麻酔薬濃度や曝露時間
を軽減するなどの配慮が求められる可能性がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 はじめに 
全身麻酔薬は現在、臨床上において広く用いられている薬である。吸入麻酔薬によ
り神経障害や認知機能障害が助長される可能性が指摘されているが、その分子機序は
明らかではない。この機序の一説として、細胞質カルシウム濃度の変化によるものが
考えられている。吸入麻酔薬に曝露されると、小胞体や細胞外から細胞質にカルシウ
ムが流入し、ミトコンドリアからのチトクロームの放出、カスパーゼの活性化を介し
て細胞死が誘導されるというものである。Bip などの小胞体分子シャペロンはカルシ
ウム結合タンパク質であり、カルシウム濃度変化によってタンパク質合成が阻害され、
小胞体ストレスが生じると考えられている。 
小胞体ストレスは、虚血や感染、麻酔薬などの様々な侵襲により、小胞体でのタン
パク成熟が阻害され異常蛋白が集積し、小胞体での処理能力を上回る状態となること
である。すると、小胞体ストレス反応（UPR）が起こり、分子シャペロンの産生増加、
それ以外のタンパクの産生抑制、異常タンパクの分解が亢進する。このようにして小
胞体ストレスが軽減されるが、侵襲が大きいと代償できずに、細胞死が誘導されてし
まう。 
Bip は、タンパク質の構造形成を促進する、小胞体分子シャペロンであり、小胞体
ストレス反応のセンサーとしての役割も担っている。 
近年、小胞体機能の障害により、神経変性疾患や心筋症などの多くの疾患が誘発さ
れることが明らかになっている。私たちは、神経由来の培養細胞と小胞体機能が障害
された変異 BiP ノックインマウスを用いて、吸入麻酔薬の細胞障害性の分子機序に 
小胞体機能障害、すなわち小胞体ストレスが関与しているのかどうかを検討した。 
 
 
 
 
  
 方法 
・細胞での実験 
小胞体機能を担う代表的な分子シャペロン BiPの変異体を発現する変異 Bipノック
インマウス由来の線維芽細胞（B/B MEFs）、野生型マウス由来の線維芽細胞（+/+ MEFs）、
マウス神経芽腫細胞（Neuro2a cells）をそれぞれ 3%セボフルランに 2.5～7.5時間曝露
後、24時間培養し、細胞を回収した。小胞体ストレスやその結果生じる細胞死に関与
する BiP や CHOP の発現を検出し、対照群と比較した。 
・マウスでの実験 
ヘテロ変異 Bip ノックインマウス同士を交配し、妊娠後期（妊娠 17.5日目）に母マ
ウスを 3%のセボフルランに 3時間曝露し、24時間後に帝王切開を行い新生児マウス
の遺伝子型を調べ、脳組織を取り出し細胞死を解析した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 結果 
まず最初に、吸入麻酔薬が小胞体機能にどのような影響を及ぼすかを調べるため、
私たちは神経芽腫細胞 neuro2aにセボフルランを曝露する実験を行った。 
neuro2a にセボフルラン 3%を 3 時間曝露したところ、小胞体シャペロン（Bip を含
む）の発現が有意に増加した。つまり、セボフルランの曝露によって、小胞体ストレ
スが生じたと考えられた。(Fig. 1) 
次に、曝露時間を変えて neuro2aにセボフルラン 3%を曝露したところ、小胞体スト
レスによる細胞死を誘導する転写因子である CHOP の発現量が時間依存的に増加し
た。つまり、セボフルランの曝露で、小胞体ストレスによる細胞死が誘導される傾向
があると考えられた。(Fig. 2) 
また、Bip の発現量を減らす Si Bip やケミカルシャペロン TUDCA を用いた実験に
より、小胞体分子シャペロン Bip やケミカルシャペロン TUDCA は、小胞体ストレス
による細胞死から、細胞を保護する役割があると考えられた。(Fig. 3) (Fig. 4) 
続いて in vivo での実験を行った。ヘテロ変異 Bip ノックインマウス同士を交配し妊
娠させ、妊娠後期の 17.5 日目に、母親に麻酔を行った。酸素４０％下に麻酔群には、
セボフルラン 3％を 3 時間曝露した。麻酔終了後２４時間後に帝王切開し、胎児の脳
を回収して、遺伝子型を解析し、神経アポトーシスを検出し、対照群と比較を行った。 
すると、胎児マウス脳の組織像では変異Bipマウス、特にホモ変異マウスにおいて、 
セボフルラン曝露によって細胞死が多く誘導される傾向を認めた。(Fig. 5) 
また、ウエスタンブロット解析においても、セボフルラン曝露によって、ホモ変異
マウスやマウス由来の繊維芽細胞では変異 Bip や CHOP の発現が増加しており、小胞
体ストレス反応による代償ができずに、細胞死が誘導されたと考えられた。(Fig. 6) (Fig. 
7)  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 考察 
吸入麻酔薬セボフルランの曝露によって BiP の発現誘導がみられることより、 
吸入麻酔薬は小胞体機能を阻害し、小胞体ストレス反応を誘導することが示唆された。 
野生型細胞では、BiP など小胞体分子シャペロンの産生増加により細胞障害が代償さ
れるが、変異細胞では代償されず、神経細胞死が誘導されることが示唆された。また、
その神経毒性は麻酔薬を用いた時間や量に依存して高まると考えられた。 
今回の研究の limitation は以下の通りである。 
まずは、セボフルラン曝露時間が、invitro と invivo で異なるという点があげられる
が、これは、細胞は長時間の麻酔に耐えられたが、マウスは 3時間以上の麻酔に耐え
られなかったためである。また長時間の麻酔では、低血圧、低酸素血症、低血糖など
の麻酔薬以外の影響を除外できない点もあげられる。 
 次に、invitroの実験で用いた神経芽腫細胞や線維芽細胞は、通常の神経細胞とは異
なるという点があげられる。 
 Invivo の実験においては、今回の実験ではセボフルラン曝露時期を妊娠後期に設定
たが、この時期は、マウスの神経アポトーシスに対する感受性が最も高い時期とは異
なるという点があげられる。事実、新生児マウスに麻酔を行うと、野生型マウスに神
経細胞死が生じたという研究報告を多数認める。私たちは、異なる遺伝子型のマウス
に同条件で麻酔を行うために、麻酔時期を胎児期に設定した。 
その結果、今回の研究では、変異型マウスには神経細胞死が生じましたが、野生型
マウスには生じなかった。つまり、変異型マウスは野生型マウスより神経細胞死に対
する感受性が高いと考えられた。 
実験と同様に、神経変性疾患や躁うつ病患者など、小胞体機能障害により誘発され
る疾患患者においても、麻酔薬による神経細胞死が生じやすい可能性が考えられる。 
 今回用いたセボフルランは吸入麻酔薬であり、気道刺激性が少ない、心筋抑制は比
較的少ないなどの特徴があるため、小児麻酔領域で最も頻繁に用いられる麻酔薬であ
る。他の吸入麻酔薬との神経毒性の違いについては、様々な研究報告が認められるが、
明確にはされていない。 
この研究の結論は以下の通りである。 
セボフルランの暴露によって BiP の発現誘導がみられることより、吸入麻酔薬は小胞
体機能を阻害する事が示唆された。既に何らかの障害を受けている細胞や小胞体スト
レスに感受性の高い個体、細胞、すなわち、虚血、酸化ストレスを受けている神経細
胞や発達過程の神経細胞、神経変性疾患などの症例では、吸入麻酔薬による神経障害
が代償されない可能性があるため、実際の臨床においても、麻酔薬濃度や曝露時間を
軽減するなどの配慮が求められる可能性がある。 
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